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Глиомы – наиболее распространенные опухоли головного мозга, трудно поддающиеся ранней диагностике и лечению. Мутации 
в генах изоцитратдегидрогеназ 1 и 2 (IDH1 и IDH2) играют существенную роль в глиомогенезе, диагностике и выборе терапии 
пациентов. Было исследовано распределение мутаций IDH1 / 2 в глиомах различных гистологических типов и степеней злокаче-
ственности методом анализа кривых плавления ДНК с зондами TaqMan по разработанному нами протоколу, позволяющему 
определять мутации с чувствительностью 5 %. Специфичность определения мутаций подтверждена секвенированием по Сэн-
геру. В глиомах II и III степеней злокачественности по классификации Всемирной организации здравоохранения частота мута-
ций IDH1 / 2 составила 74 %, в глиобластомах (IV степень злокачественности) – 14 %. Глиомы, содержащие клетки с олигоден-
дроцитарным типом дифференцировки, достоверно чаще имели мутации IDH1 / 2, чем другие типы глиом (р = 0,014). 
Преобладающим типом мутаций являются мутации IDH1 (79 % от общего числа мутаций). Одно из последствий мутаций 
IDH1 / 2 – индукция аберрантного метилирования генов. Анализ метилирования промотора гена О6-метилгуанин-ДНК-метил-
трансферазы (MGMT, O6-methylguanine-DNA-methyltransferase), предсказательного маркера чувствительности глиом к терапии 
алкилирующими агентами у тех же больных, показал частичную ассоциацию с мутациями IDH1 / 2. В 73 % случаев с мутациями 
IDH1 / 2 наблюдалось метилирование MGMT. В то же время в 67 % случаев с метилированием MGMT отсутствовали мутации 
IDH1 / 2, что указывает на существование других механизмов метилирования MGMT в глиомах. Данные свидетельствуют в поль-
зу необходимости одновременного определения 2 биомаркеров при выборе послеоперационной терапии пациентов.
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Isocitrate dehydrogenase 1 and 2 genes mutations and MGMT methylation in gliomas
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Gliomas are the most common brain tumors. It is difficult to detect them at early stages of disease and there is a few available therapies provid-
ing significant improvement in survival. Mutations of isocitrate dehydrogenase 1 and 2 genes (IDH1 and IDH2) play significant role in glio-
mogenesis, diagnostics and selection of patient therapy. We tested the distribution of IDH1 and IDH2 mutations in gliomas of different histo-
logical types and grades of malignancy by DNA melting analysis using our protocol with a sensitivity of 5 %. The results of this assay were 
confirmed by conventional Sanger sequencing. IDH1/2 mutations were detected in 74 % of lower grade gliomas (II and III, World Health 
Organization) and in 14 % of glioblastomas (IV, World Health Organization). Mutation rate in gliomas with oligodendroglioma component 
were significantly higher then in other glioma types (р = 0.014). The IDH1 mutations was the most common (79 % of general mutation num-
ber). IDH1/2 mutations can induce aberrant gene methylation. Detection of methylation rate of the gene encoding for O6-methylguanine-
DNA-methyltransferase (MGMT), predictive biomarker for treatment of gliomas with the alkylating agents, has demonstrated a partial asso-
ciation with IDH1/2 mutations. In 73 % of IDH1/2-mutant tumors MGMT promoter methylation were observed. At the same time IDH1/2 
mutations were not revealed in 67 % tumors with MGMT promoter methylation. These results indicate existence of another mechanism 
of MGMT methylation in gliomas. Our data strong support for necessity of both markers testing when patient therapy is selected.
Key words: glioma, IDH1 and IDH2 mutations, MGMT methylation, DNA melting
Введение
Глиомы – наиболее распространенные первич-
ные опухоли головного мозга, включающие опу-
холи различных гистологических типов и степеней 
злокачественности, трудно поддающиеся ранней диа-
гностике и лечению.
Классификация глиом Всемирной организации 
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ческом сходстве опухолевых клеток с различными 
типами нормальных клеток глии и морфологии опу-
холи, различает 4 степени злокачественности (I–IV) 
[1]. Разработка и введение в клиническую практику 
молекулярных маркеров в дополнение к классифика-
ции ВОЗ позволяют выделять подтипы глиом, которые 
существенно различаются по выживаемости и чувст-
вительности к терапии [2, 3].
Мутации в генах изоцитратдегидрогеназ 1 и 2 (IDH1 
и IDH2) играют существенную роль в глиомогенезе, 
а также определяют диагностику и выбор терапии 
пациентов [4, 5]. Функция изоцитратдегидрогеназ 
заключается в окислительном декарбоксилировании 
изоцитрата, который превращается в α-кетоглутарат. 
Соматические мутации в генах IDH1 и IDH2, обна-
руживаемые в глиомах и некоторых других опухолях, 
представляют собой гетерозиготные миссенс-мутации 
в каталитическом домене ферментов. Наиболее рас-
пространенные (> 90 % случаев) мутации вызывают 
замену аргинина (R132) на гистидин в IDH1 и арги-
нина (R172) на лизин в IDH2. В остальных случаях 
более редкие мутации в этом же кодоне вызывают 
замену аргинина на другие аминокислоты [5]. Мута-
ции приводят к потере нормальной функциональной 
активности ферментов (образование α-кетоглутарата) 
и приобретению новой функции (образование 2-ги-
дроксиглутарата). Таким образом, мутации в генах 
IDH1 и IDH2 имеют по крайней мере 2 последствия 
для клетки. Во-первых, снижается уровень нормаль-
ного метаболита α-кетоглутарата, который является 
ключевым промежуточным продуктом цикла Креб-
са, необходимым для нормального его прохожде-
ния и для многих других процессов в клетке, таких 
как метаболизм жиров, ацетилирование белков и др. 
Роль нарушения этих процессов в канцерогенезе пока 
мало изучена. Во-вторых, в клетках глиом накапли-
вается 2-гидроксиглутарат, который рассматривается 
как онкометаболит [6]. Показано, что 2-гидроксиглу-
тарат – ингибитор α-кетоглутаратзависимых фермен-
тов диоксигеназ, к которым относятся гистоновые 
H3K9 / H3K36-деметилазы семейства KDM4 и фермен-
ты семейства ТЕТ, участвующие в деметилировании 
ДНК [7]. Предположение о том, что мутации IDH1 / 2 
могут изменять паттерны метилирования ДНК и ги-
стонов в опухолевых клетках в связи с ингибировани-
ем соответствующих ферментов, было подтверждено 
экспериментами в культуре клеток [8–10]. В то же 
время в клинических исследованиях была охаракте-
ризована группа глиом, обладающих специфическим 
фенотипом (CIMP, CpG-island methylator phenotype), 
отличающимся координированным гиперметилирова-
нием ДНК в промоторах многих генов-супрессоров. 
В этих глиомах CIMP статистически достоверно был 
ассоциирован с соматическими мутациями IDH1 [11].
Кроме этого, в экспериментах с культурами кле-
ток было продемонстрировано, что клетки, содер-
жащие мутантные IDH1 / 2, обладают повышенными 
радиочувствительностью и чувствительностью к химио-
препаратам, что, по-видимому, связано с нарушением 
ответа на окислительный стресс [12–14]. Увеличение 
чувствительности глиом с мутантными IDH1 / 2 к ра-
дио- и химиотерапии также было показано и в клини-
ческих исследованиях [15, 16]. Все вышесказанное го-
ворит о необходимости систематического определения 
мутационного статуса IDH1 / 2 в клинической практике.
В связи с тем, что мутации IDH1 / 2 нарушают 
метилирование ДНК в опухолевых клетках, были 
сделаны попытки определить наличие корреляции 
метилирования промотора гена О6-метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы (MGMT, O6-methylguanine-
DNA-methyltransferase) с наличием мутаций IDH1 / 2. 
Метилирование MGMT рассматривается в настоящее 
время как предсказательный маркер, указывающий 
на чувствительность глиом к химиотерапии алкили-
рующими агентами [17].
Являясь одним из ферментов системы репарации 
ДНК, MGMT удаляет метильные и хлорэтильные 
группы из О6-позиции гуанина, нейтрализуя цитоток-
сический эффект алкилирующих агентов [18]. В нор-
мальных клетках глии ген MGMT экспрессируется 
на высоком уровне. Снижение уровня экспрессии фер-
мента за счет метилирования промотора гена, наблю-
дающегося только в опухолевых клетках, увеличивает 
цитотоксичность алкилирующих агентов избирательно 
по отношению к опухолевым клеткам. Хотя важность 
определения мутаций IDH1 / 2 и метилирования MGMT 
общепризнанна, остается неясным, они предоставля-
ют перекрывающуюся или независимую информацию 
как биомаркеры [19, 20].
В данной работе мы исследовали распределение 
мутаций IDH1 / 2 в глиомах различных гистологических 
типов и степеней злокачественности методом анали-
за кривых плавления ДНК, выделенной из рутинных 
парафиновых срезов удаленных опухолевых тканей, 
фиксированных формальдегидом [21].
Разработанный нами протокол обеспечивал чув-
ствительность 5 % и показал 100 % корреляцию с ре-
зультатами определения мутаций с помощью «золотого 
стандарта» – секвенирования по Сэнгеру, чувствитель-
ность которого составляет 10–20 %. Показана лишь ча-
стичная ассоциация мутаций IDH1 / 2 и метилирования 
промотора гена MGMT в глиомах, что свидетельствует 
в пользу определения 2 биомаркеров для каждого па-
циента при выборе послеоперационной терапии.
Материалы и методы
Клинические материалы. Были использованы фик-
сированные формальдегидом, заключенные в пара-
финовые блоки ткани глиом, удаленные у пациентов, 
проходивших лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. 
Клинический диагноз был подтвержден двойным 
гистологическим исследованием всех образцов в от-
делении патологической анатомии опухолей чело-
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степеней злокачественности согласно классификации 
ВОЗ (табл. 1).
Выделение ДНК. Для выделения ДНК из тканей 
опухолей, заключенных в парафиновые блоки, ис-
пользовали срезы толщиной 25 мкм. После механи-
ческого выделения опухолевого материала из среза 
при микроскопическом контроле и депарафинизации 
его ксилолом (1 мин) ДНК выделяли с использованием 
набора QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, Германия) 
по протоколу фирмы.
Полимеразная цепная реакция (ПЦР) в реаль-
ном времени и определение профиля плавления про-
дукта ПЦР. Использовали зонды типа TaqMan 
с флуо рофором ROX на 5’-конце и гасителем BHQ2 
на 3’-конце олигонуклеотида. Олигонуклеотиды 
были комплементарны к смысловой цепи ДНК, 
не содержащей мутаций. Весь анализ выполняли 
в одной пробирке, что снижало вероятность пере-
крестных загрязнений образцов. Состав прайме-
ров и зондов: IDH1 F-TCT TCA GAG AAG CCA 
TTA TC, R-CAC ATT ATT GCC AAC ATG A, зонд 
5’ (ROX) CATAAGCATGACGACCTATGATGAT 
(BHQ2) 3’ (продукт ПЦР 118 пар нуклеотидов (п. н.)); 
IDH2 F-AAA CAT CCC ACG CCT AGT CC, R-AAA 
GTC TGT GGC CTT GTA CTG C, зонд 5’ (ROX) 
CATGGGCGTGCCTGCCAATGGTGA (BHQ2) 3’ 
(продукт ПЦР 171 п. н.). Кодоны, соответствующие 
аргининам 132 в IDH1 и 172 в IDH2, в которых на-
блюдаются мутации в опухолях, подчеркнуты. Реак-
ционная смесь имела следующий состав: 10-кратный 
реакционный буфер для ПЦР – 2,5 мкл; ДНК-поли-
мераза Hot Start Taq (Евроген, Россия) – 1,2–2,5 ед. 
активности на реакцию; MgCl
2
 – 2,5 ммоль; дезокси-
нуклеотидтрифосфаты – до 200 мкмоль; прямой прай-
мер – 12 пкмоль; обратный праймер – 1,2 пкмоль 
(для обеспечения преимущественной амплификации 
смысловой цепи в асимметричной ПЦР); зонд TaqMan 
(Синтол, Россия) – 5 пкмоль; вода – до общего объ-
ема 25 мкл; не менее 40 нг ДНК-матрицы. Реакцию 
проводили в амплификаторе CFX96 (Bio-Rаd, США) 
для обеих пар праймеров следующим образом: 95 °С – 
3 мин, (95 °С – 13 с, 54 °С – 40 с, 72 °С – 20 с) × 40 
циклов; затем плавление продукта ПЦР: при темпе-
ратуре 95 °С 1 мин, при 54 °С 8 мин, от 54 до 90 °С по-
вышение температуры на 0,3 °С при каждом шаге 
с продолжительностью шага 12 с. В качестве матрицы 
для положительного контроля использовали клониро-
ванный в плазмидном векторе pTZ57R / T (Fermentas, 
Литва) продукт ПЦР IDH1 и IDH2 дикого и мутант-
ного типов соответственно.
Определение чувствительности метода выявления му-
таций IDH плавлением продукта ПЦР. Чувствительность 
метода определяли анализом кривых плавления про-
дуктов в 3 независимых ПЦР, в которых в качестве ма-
трицы использовали смесь клонированных аллелей ди-
кого и мутантного типов IDH в разных соотношениях. 
За порог чувствительности принимали минимальную 
концентрацию мутантного аллеля в смеси с аллелем 
дикого типа в процентах, при которой еще выявлялся 
двухфазный характер кривой.
Определение нуклеотидной последовательности 
продукта ПЦР. После проведения симметричной ПЦР 
продукт реакции разделяли в 2 % агарозном геле, вы-
деляли из геля замораживанием / оттаиванием и опре-
деляли нуклеотидную последовательность ампликона, 
используя указанные выше праймеры, в Центре кол-
лективного пользования «Геном» НИИ молекулярной 
биологии им. В. А. Энгельгардта по протоколу Центра.
Метил-специфичная ПЦР для гена MGMT. Реакцию 
проводили как описано ранее [22]. Использовали 2 на-
бора праймеров к верхней цепи ДНК, конвертирован-
ной в результате обработки бисульфитом натрия с по-
мощью готового набора EZ DNA Methylation Kit (Zymo 
Research, США): 1) для метилированной последователь-
ности сенс – 5’ TTT CGA CGT TCG TAG GTT TTC GC 
(1063 п. н.), антисенс № 1 – 5’ GCA CTC TTC CGA AAA 
CGA AAC G (1122 п. н.), антисенс № 2 – 5’ ACC ACT 
CGA AAC TAC CAC CGT CC (1158 п. н.); 2) для неме-
тилированной последовательности сенс – 5’ GTG TTT 
TGA TGT TTG TAG GTT TTT GT (1059 п. н.), антисенс 
№ 1 – 5’ AAC TCC ACA CTC TTC CAA AAA CAA AAC A 
(1127 п. н.), антисенс № 2 – 5’ ACC ACT CAA AAC TAC 
CAC CAT CC (1158 п. н). Позиции праймеров указа-
ны по сиквенсу гена MGMT NC_000 010.11 (GenBank), 
начиная от –1000 п. н. от старта транскрипции. ПЦР 
проводили по следующей программе: 95 °С – 5 мин, 
(95 °С – 30 с, 60 °С для праймеров к метилированной 
последовательности и 64 °С для праймеров к немети-
лированной последовательности – 30 с, 72 °С – 40 с) × 
40 циклов, 72 °С – 10 мин. Фрагменты ДНК, получен-
ные в процессе ПЦР, разделяли в 4 % агарозном геле 
с бромистым этидием (0,5 мкг / мл).
Результаты
Определение мутаций IDH1 / 2 флуоресцентным ана-
лизом кривых плавления продуктов ПЦР. Первоначаль-
но ДНК из 24 образцов глиобластом анализировали 
одновременно секвенированием по Сэнгеру и ПЦР 
в реальном времени с флуоресцентно-меченными зон-
дами с последующим анализом кривых плавления про-
дуктов ПЦР. На рис. 1 представлены примеры кривых 
плавления продуктов ПЦР и подтверждения мутацион-
ного статуса IDH1 / 2 секвенированием. Гетеродуплекс, 
образующийся между мутантным аллелем и зондом, 
не имеющим мутации, имеет более низкую темпера-
туру плавления, чем гомодуплекс зонда с аллелем ди-
кого типа. Однофазная кривая плавления указывает 
на присутствие аллелей только дикого типа, двухфазная 
кривая с дополнительным пиком со сниженной тем-
пературой плавления – на смесь молекул мутантного 
и дикого типов.
При разработке протокола учитывали влияние 
на температуру плавления гетеро- и гомодуплексов, 
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использования сенс- или антисенс-цепи ДНК в качест-
ве мишени для зонда и некоторых других условий [23].
В нашей выборке во всех случаях на двухфазных 
кривых сдвиг температур плавления для мутантных ал-
лелей по сравнению с диким типом составлял 4–8 °С, 
что значительно превышает соответствующий сдвиг 
при использовании интеркалирующих флуоресцент-
ных красителей для анализа кривых плавления (не бо-
лее 1 °С) [24]. Широкий интервал между температурами 
плавления мутантного и дикого вариантов позволяет 
не опасаться получения ложных результатов за счет 
различий температур плавления продуктов ПЦР с раз-
ными вариантами замен оснований в анализируемом 
кодоне на несколько градусов (см. рис. 1, сравни IDH1 
R132H и R132C). Таким образом, с помощью одних 
и тех же праймеров и зонда предложенный протокол 
позволяет выявлять различные варианты точечных 
мутаций в анализируемом кодоне, описанные в лите-
ратуре [5].
Результаты определения мутационного статуса 
2 методами полностью совпали, что говорит о специ-
фичности разработанного протокола.
Определение чувствительности метода анализа 
кривых плавления в нашей модификации показало, 
что минимальная концентрация мутантного аллеля 
в смеси с аллелем дикого типа, при которой еще вы-
является двухфазный характер кривой плавления, со-
ставляет 5 % (рис. 2).
Рис. 1. Определение гетерозиготных мутаций IDH1 и IDH2 в образцах 
глиом 2 методами: а – кривые плавления продуктов полимеразных цеп-
ных реакций (ПЦР), проведенных с праймерами к участкам генов IDH1 
и IDH2, включающих кодоны для аргинина 132 (R132) и 172 (R172)
соответственно; анализ основан на разнице температур плавления 
дуплексов, образующихся между зондом и аллелями дикого (wt) или му-
тантного типов; б – определение нуклеотидной последовательности 
секвенированием по Сэнгеру продукта ПЦР; овалом отмечены кодоны, 
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Рис. 2. Чувствительность метода анализа мутаций: а – результаты 
анализа кривых плавления продуктов 3 независимых полимеразных 
цепных реакций (вертикальные скобки – стандартное отклонение; 
в качестве матрицы в реакциях использовали смесь клонированных 
аллелей дикого и мутантного типов в разных соотношениях); б – ре-


















































1, 2 и 3 – кривые плавления для смесей с содержанием 
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Частота мутаций IDH1 / 2 в глиомах. Используя 
описанный протокол, мы провели анализ мутаций 
IDH1 / 2 в 210 образцах глиом различных степеней 
злокачественности и гистологических типов (см. 
табл. 1). В глиомах II и III степеней злокачественно-
сти частота мутаций IDH1 / 2 составила 74 %. Глиомы, 
содержащие клетки с олигодендроцитарным типом 
дифференцировки, достоверно чаще (28 из 33) имели 
мутации IDH1 / 2, чем астроцитомы разных степеней 
злокачественности (14 из 24; р = 0,014). Таким образом, 
мутации выявляются уже в глиомах низких степеней 
злокачественности. В табл. 1 представлена суммарная 
частота мутаций в первичных и вторичных глиобласто-
мах (IV степень злокачественности), которая составила 
14 %. Подавляющее большинство образцов IV степени 
злокачественности в нашей выборке составляли вновь 
диагностированные глиобластомы без возможности 
их разделения по клинической истории на первич-
ные и вторичные глиобластомы (предшественники 
последних – глиомы II и III степеней злокачествен-
ности). Низкая частота мутаций (14 %) в глиобласто-
мах по сравнению с глиомами более низких степеней 
злокачественности указывает на преобладание в на-
шей выборке первичных глиобластом, для которых эти 
мутации являются редкими [25, 26]. Преобладающим 
(79 %) типом мутаций во всех глиомах были мутации 
IDH1, при этом большинство из них были мутациями 
IDH1R132H. Только в 3 из 50 глиом, имеющих мута-
ции IDH1, были обнаружены другие варианты замен 
оснований в том же кодоне. Мутации IDH2 составляли 
21 % от всех выявленных мутаций и были представле-
ны наиболее распространенным типом мутаций R172K 
во всех случаях, кроме одного с мутацией R172М (см. 
рис. 1). Одновременного присутствия мутаций IDH1 
и IDH2 не обнаружено ни в одном случае.
Мутации IDH1 / 2 и метилирование промотора гена 
MGMT в глиомах. Метилирование MGMT было вы-
явлено в 126 (60 %) из 210 глиом (табл. 2). При этом 
мы не наблюдали преобладания этого маркера в ка-
ком-либо из подтипов глиом (данные не представ-
лены). Мутации IDH1 / 2 присутствовали лишь в 42 
(33 %) из 126 опухолей, в которых наблюдалось 
метилирование MGMT. С другой стороны, мутации 
IDH1 / 2 не всегда сопровождались метилированием 
гена MGMT. В 17 (27 %) из 64 глиом, имеющих му-
тации, не выявлено метилирования MGMT. Таким 
образом, наблюдалась лишь частичная ассоциация 
2 биомаркеров.
Таблица 1. Частота мутаций генов IDH1 и IDH2 в глиомах
Гистотип Степень злокачественности* Мутация гена IDH1 Мутация гена IDH2
Астроцитома II 3/6 1/6
Олигодендроглиома II 4/5 0/5
Олигоастроцитома II 7/9 2/9
Анапластическая астроцитома III 9/18 1/18
Анапластическая олигодендроглиома III 8/12 2/12
Анапластическая олигоастроцитома III 5/7 0/7
Всего 36/57 (63) 6/57 (11)
Глиобластома IV 14/153 (9) 8/153 (5)
Примечание. Здесь и в табл. 2: цифры в скобках – частота события в процентах. 
*Степень злокачественности по классификации Всемирной организации здравоохранения [1].





mutIDH1/2 wtIDH1/2 meMGMT unMGMT
II + III 41/57 28/41 13/41 32/42 10/42
IV 85/153 14/85 71/85 15/22 7/22
Всего 126/210 (60) 42/126 (33) 84/126 (67) 47/64 (73) 17/64 (27)
Примечание. meMGMT – ген MGMT метилирован; unMGMT – ген MGMT не метилирован; mutIDH1/2 – гены IDH1/2 мутированы; 
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Обсуждение
Обнаружение мутаций анализом кривых плавления 
ДНК с использованием зондов типа TaqMan является 
нетрудоемким, быстрым и относительно недорогим 
методом, снижающим возможность перекрестных кон-
таминаций образцов [21, 23]. Лежащая в основе мето-
да ПЦР позволяет использовать фрагментированную 
ДНК, выделенную из рутинных парафиновых срезов 
опухолевых тканей, фиксированных формальдегидом. 
Сравнение полученных результатов с «золотым стан-
дартом» выявления мутаций прямым определением 
последовательности нуклеотидов по Сэнгеру показало 
100 % корреляцию в выборке из 24 образцов, что гово-
рит о специфичности разработанного протокола. Ис-
пользование этого протокола позволяет обнаружить 
мутации, если они присутствуют всего в 5 % молекул 
ДНК в образце. Таким образом, чувствительность ме-
тода в данной модификации составила 5 %, что срав-
нимо с чувствительностью определения мутаций IDH 
методом пиросеквенирования (5 %), требующего до-
рогостоящего оборудования, и существенно превы-
шает чувствительность секвенирования по Сэнгеру 
(10–20 %) [27].
Высокая частота мутаций IDH1 / 2 уже при II сте-
пени злокачественности (17 (85 %) из 20 глиом) ука-
зывает на раннее появление этих мутаций и их вклад 
в глиомогенез. Глиомы, содержащие клетки с олиго-
дендроцитарным типом дифференцировки, достоверно 
чаще имели мутации IDH1 / 2, чем астроцитомы разных 
степеней злокачественности (р = 0,014), как это на-
блюдалось и в других исследованиях. В целом резуль-
таты, полученные предложенным методом, хорошо 
согласуются с данными, опубликованными для других 
популяций [20, 25, 28]. Это говорит о корректности ис-
пользованного протокола, с одной стороны, и об отсут-
ствии специфических особенностей частоты мутиро-
вания и распределения мутаций IDH1 / 2 между типами 
глиом в российской популяции пациентов, с другой. 
Насколько нам известно, это 1-е исследование рас-
пространенности мутаций IDH1 / 2 в глиомах в России.
Метилирование промотора MGMT выявлено нами 
в 60 % глиом, что согласуется с частотой метилирова-
ния в других популяциях [17]. При этом присутствие 
мутаций IDH1 / 2 лишь в 33 % глиом, имеющих метили-
рование MGMT, указывает на существование других ме-
ханизмов метилирования MGMT в глиомах помимо сни-
жения активности α-кетоглутаратзависимых ферментов. 
С другой стороны, мутации IDH1 / 2 не сопровождались 
метилированием гена MGMT в 27 % глиом, имеющих 
мутации. Это говорит о необходимости каких-то допол-
нительных условий для метилирования гена, помимо из-
менения активности IDH1 / 2. Обнаруженная частичная 
ассоциация между метилированием MGMT и мутация-
ми IDH1 / 2 указывает на необходимость анализа статуса 
обоих маркеров для ведения больных после удаления 
глиом. Определение 2 маркеров тем более важно, по-
скольку каждый из них имеет независимую ассоциацию 
с повышенной выживаемостью пациентов, подверга-
ющихся радиотерапии в сочетании с алкилирующими 
агентами, и, по-видимому, различным образом влияет 
на клинический ответ на терапию [29, 30].
Заключение
Разработан протокол метода плавления ДНК 
для анализа мутаций генов IDH1 / 2 в глиомах, позво-
ляющий определять мутации с чувствительностью 5 %. 
Специфичность определения мутаций подтверждена 
секвенированием по Сенгеру в 24 образцах. В результате 
анализа более 200 глиом показаны раннее появление 
мутаций в процессе прогрессии глиом, преобладание 
мутаций IDH1, более высокая частота мутаций IDH1 / 2 
в глиомах олигодендроглиального происхождения 
по сравнению с другими гистотипами глиом. Однов-
ременное определение мутаций IDH1 / 2 и метилиро-
вания промотора MGMT, предсказательного маркера 
чувствительности глиом к химиотерапии алкилирую-
щими агентами, выявило лишь частичную ассоциацию 
2 биомаркеров. Данные свидетельствует о пользе необ-
ходимости определения обоих биомаркеров для каждо-
го пациента при выборе послеоперационной терапии.
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